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光感受性物質 で あ る へ マ ト ポ ル フ ィ リ ン誘 導体くhe
m atopo rphyrin de riv ativ e， Hp
Dl と 630n m
に 最大 ピ ー ク を 有す る ア ル ゴ ン
． 色素 レ ー ザ ー 光 に よ る光力学的治療 くphotodyn a m
ic the r ap y， P D Tl
は ， 新 し い 癌治療法の
一 つ と して確 立 され つ つ あ る － しか しな が ら ， HpD を全身投与
し た場合 の組織内
分布 ， 体 欄 態 に 関 して ， 腫瘍内の み な ら ず ， 肝 ， 軌 腎
な どの 正 常組織や炎症 ， 過形成組織 へ の集構
ほ め られ ， 鵬 視 相性に 関 し て
一 定 の 見解は 得ら れ て い な い ． そ こ で ， よ り高 い 抗腫瘍効果
お よ び副
朋 の 一 つ で ある 皮膚に お け る 光過敏症 を軽減す
る 目的 で HpD を 鵬 内 へ 直接注入 して ， HpD の 腫瘍
ぉ よ び 正常組織内 で の 濃度 を測定 し ， さ ら に P D Tに よ る抗腫瘍効
果 に つ き従来の HpD 腹腔内投与法
と比 較検討 した ． マ ウ ス 移植膀胱腫瘍くM B T
－2， に 対 し ， 腹腔 内く20m glkg b． w ．1 また は 腫瘍内く
0．4
m glc m
3 tu m o rl に HpD を投与 し ， 3 ， 24， 48， 96 お よ び16 8時間後
に 十 勝瘍虻 よ び 正 常組織 を採取
し ，
3H 朝 D に よ る シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン テ ィ ン グ ま た は HpD に 特有 の 蛍光強度 を利 用 し て 叫叩
濃度 を算定し た ． 次い で ， 腹腔 内で は 10－50mglkg b． w ， ， 腫 瘍 内 で は
0． 2 － 1． Om glc m
3 tu m o rの
HpD を投与 し24時間後 に 12A5－3 00JIc m
2
の 照射 を行 っ た ■ 照射24時間後 に 腫瘍を摘出 し， 酸素処理
に
て 単離浮遊細胞 を， 0．4％ トリ バ ン プ ル
ー で非染色細胞数を数 え ， 1g あ た り の 生細胞数 を算出し腫 瘍生
存率を求め た ． そ の 結果 ， ま ず HpD 濃度 の 検討 で は ，
HpD 投与後 3 － 9 6時間 に お い て ， 腫瘍 内注入群
で は ， 腹腔内投与群 に 比 べ 3
－ 15倍高波度の HpD が腫瘍内 に認 め られ ．
一 方正 常組織 で は1ハ0
－ 1ノ
1．3 の低濃度の HpD が検出さ れ た の み で あ っ た ． 鵬 内と皮膚
との 恥 D 濃度比 は ， 腫瘍内直接注入法
で高く ， 6 － 95倍に 達 した ■ 腫瘍生細胞数よ り み た P D
T の 抗腫瘍効果の検討で は ， い ずれ の投与法に
ぉ い て も HpD の 投 与量 お よ び光照射量 に 比例 して 抗腫瘍効果
の 増大 が認 め られ ， 腫瘍 内投与 1m gl
c m
3
tu m o rは ， 腹腔内投与 40m glkg b． w ． に 相当す る 抗腫瘍効果 を示
した － これ は腹腔内投与法で の
抗腫瘍効果 は HpD の 演度測定の結果 か ら期待 され
た よ り も 低い も の で あ り ， 恥 D の 全 身投与 と腫瘍内
直接投与と で は それ ぞ れ 異な っ た P D Tに よ る殺細胞機序 を検討
す る必 要性 を示 唆す る ． ま た ， 同程度
の 殺細胞効果を得 る た め の HpD 童を腹腔内お よび 腫瘍内
に 投与 した の ち 皮膚に 含 まれ る HpD 濃度 を
測定し た と こ ろ ， 腫 瘍 内投与 の 場合 に 低 い こと を見出 し
た － こ の こ と は ぃ 皮膚の 光過敏症 を軽減す る と
い う点 か ら腰痛内直接投与法は有用 で あ る と考 え られ る t
Rey w o rds he m atoporphyrin de riv ativ e， p
hotodyn a mic ther ap y， intr atu
－
m 。rdir e ctinje ctio n， 組織 内濃度 ， 殺細胞効果
1961 年Lips o nら
1， に より 紹介さ れ 光感受性物質 で
あ る ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 誘 導体 田 e m atoporphyrin
deriv ativ e s， HpDl は腫 瘍親和性 を有す る光感受性物
質と し て知 られ ， レ
ー ザ ー 光線 と の 併用 に よ る悪性腫
A bbr eviatio ns こ HpD， hem atoporphyrin
瘍 の 光力学的治療 くP hotodyn a mic ther ap y， P D Tl
と




． しか しな が ら近年の BpD 体内動態や組織内分
布 に 関す る検討 に お い て ， HpD の 蓄積 が 必ずし
も腫
deriv ativ e三 IP， intr aperito nial injectionニ
汀 ，
intratum o rinjection 言 P D T， photodyn a mic ther apy
HpD 腫瘍内直接注入 に よ る光力学的治療法
瘍内 に の み 特異的に 認 め られ る の で は な い と い う 結果
が得ら れて い る ． Go m erら
7，は ，
3H お よ び 14C－ HpD
を投与し た 後 t マ ウ ス 移 植腫瘍内 か ら 抽 出 さ れ た
HpD 液量 は， 肝 ， 脾 ， 腎な ど臓器に お ける濃度 よ りも
低く ． 筋 軋 皮膚 と も有意差が な か っ た と報告し て い
る ． ま た ， 炎症 や過形成組織 へ の 良好な HpD の 集積
が認められ た 報告
8，も散見さ れ ， HpD の 腰痛親和性 ，
体内動態 に 関 して は
一 定 の 見解が 得 られ て い な い の が
現状で あ る ．
一 方
，
組織 内 HpD 測定法自体 に 関し て
もい く つ かの 問題点 が指摘 され て い る ． 現在 HpD の
定量法と し て ， 主 に
3H ま た は
1てンHpD を用 い た ラ ジ
オアイ ソ ト
ー プ 法 師 ， HpD に 特 有 な 吸 光度 を用 い た
分光学的方法や蛍光 を用 い た蛍光強度法
糊 な どの 方法
が使用 され て い る が ， い ずれ の 方法も 種々 の 問題 を含
んで い る ． ラ ジ オ ア イ ソ ト
ー プ 法 で は ， 組 織 内で の
HpD の代謝 に よ る ラ ジオ アイ ソ ト
ー プ測定値の 変動 ，
また蛍光強度法で は ， HpD に 特有と さ れ て い る 赤色
蛍光は ， そ の分子形態 が単量体の時 に は強く 二 重体 や
多量体で は減弱す る か ら
111121
， 種々 の 形 態 が 混在 し て
いる と考え られ る組織内 HpD を その 背光強度か ら定
量す る こ とが 困難祝 さ れ る ． さ ら に 分光学的測定法 で
は， 生体内に 存在す る ヘ モ グ ロ ビ ン や 組織の 蛍光， ま
た吸光性な ども HpD 定量法 の信頼性 を低下さ せ る 一
因として あげ られ る ． した が っ て ， 測定 に はい く つ か
の異な っ た方法 を併 用 し検討 し てみ る必要が あ る ． 近
年局所療法 と して の P D Tの 適応基準も各臓器に お い
て， 次第に 明確化さ れ つ つ あ る ． わ れ わ れ も こ れ ま で
表在性膀胱移行上 皮癌 に 対 す る P D Tの 効果 を検討
し
，
偲浸潤度癌 ， 特 に 上 皮内痛が ． 最適応と の 考 えに
至 っ て い る
5I13I
． し か し な が ら 腫瘍 や 周囲組織内 の
HpD 濃度 や その 体内動態が明 ら か に さ れ て い な い 現
状で は ， 時に 抗腫瘍効果が 不 確実 で あ っ た り ， HpD
の副作用で あ る光過敏 症 が発現 す る な ど い く つ か の 臨
床上 の問題 が生 じ て い る ． こ れ ら の 問 題解決 の た め
HpD 投与量や投与方法
，
照射方 法 な どの 再検討 ， 新
しい レ ー ザ ー や 光感受 性物質の 開発 な ど多く の 検討す
べ き問題が残さ れ て い る ． 高 い 抗腫 瘍効果 を期待 し，
一 方癌周囲正常組織の 低 い 光 力学的反応 と皮膚の 光過
敏症防止 を得 るた め に
，
HpD の 腫瘍内局所投与 も 一
方法と考 えられ る が ， い ま だ詳細 な検討 は なさ れ て い
なし1 ． 以 上 の 理 由よ り ， 今回 N一亡4．く5－ nitr o－2－fu ryり－2－
thiz olyりfr o r m a mideくF A N F Tl 誘発マ ウ ス 勝胱腫 瘍
株を C 3 Hマ ウ ス 背部に 移植 し ， ま ず 3Ii． HpD を用 い
た方法と腫瘍 よ り抽出さ れ た HpD の 蛍光強度測定に
よる二 種の 定量法 を用 い て
，
HpD の 腫 瘍内濃度 お よ
び体内動態に 閲 し 比 較検討 を行 っ た ． さ ら に 腫 瘍 内
981
HpD 局所投与 に お ける 抗腫瘍効果 を全身投与の そ れ
と比 較 し ， 臨床応用 へ の 可能 性に つ き検 討を行 っ た ．
材料お よ び方法
工 ． へ マ トポ ル フ ィ リ ン誘 導体くEpDI
HpD くP hotofirin I， On c olog y re s e a rch 8t Dev el．
Opm e nt In c． Che ekto w aga， N Y U S封 は ， 5mg
HpDlmlの 濃度に 調節さ れ た もの を使 用 し た ． トリ チ
ウ ム 標識 HpD く3H － HpDJ は ， Go m e r a nd Do ughe r－
ty の 方法71 に 従 っ て 作製 さ れ た も の く1． 7mCilm gこ
New Engla nd Nu cle a rCo． Bo sto n， M A U S Al を上
記 HpD に て 溶解 し ， Spe Cific a ctivity 23JL Cilm g
HpD と して使 用 し た ，
HpD お よ び
3H－ HpD の 両者は ， リ バ ー ス 薄層ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー く65％メ タ ノ ー ル こ35％ 3m M リン 酸
テ ト ラ プ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ， pH 3．5溶 液 中 に て
Whatm a nK C 18 Plates上 に 展開
1り に て 同 一 で ある こ
と が確認さ れ た ．
H ． 腫瘍モ デ ル
N－亡4－く5－nitr o－2．fu rylト2，thia z olylj fo r m a mide
くF A N F Tl に て 誘発 さ れ た マ ウ ス 膀 胱腫瘍 くM B T－
21
15I
を雌性 C3 Hマ ウ ス 背部皮下に て継代 した ． こ の 腫
瘍 を無菌的に 摘出 ． 細切 し 約 1m m 角 と し て ． 雌性
C 3王1マ ウ ス 背部皮下に 移植 した も の を実験に 用 い た ．
腫瘍の 長径 くくり， 短径 くd21 お よ び高さ くdJ を計測し ，
腫瘍体積くVナ を楕円体近似式 V ニ 4137T くdlノ2Hd，12ナ
くd312lニ 7r16 dld2d3 と し て求め た ． 移植 2 ない し3週
間後 に ， 腫 瘍体積が約 1cm
3 に発育 した も の を 以 下 の
実験 に 供 した ．
1I王． 3H ． HpD に よ る HpD の 組織 内濃度の 測 定
M B T－2 を 背 部 皮下 に 移植 さ れ た マ ウ ス を ，
3fi－HpD 投与法別 に ， 腹腔内投与 口P 群ン お よ び 腫 瘍
内投与くn
l
君削 の 2群 とし た ． 実験時 の マ ウ ス 体重は
約 20g で ． 腫瘍は 1c m3 で あ る こ とか ら ， マ ウ ス あた
りの HpD 量 を
一 定に する た め ． IP群 に は 2 0m glkg
body w eight，I T群に は 0．4m glc m3 tu m o r v olu m e
の
3
H ．HpD を 25 Gお よ び 30G 針 を用 い て投与 した ．
汀 群 お よ び 1 T群 と も に 3鉦 BpD 投与後 ， 3 ． 24 ，
48
，
96時 間後 お よ び 7 日 後 に エ ー テ ル 麻酔下 に 22G
針に て心 臓穿刺 を行 い 全血 採取後 ， 腫瘍 ， 肝 ， 脾 ，
腎 ， 膀胱 ， 筋 肉お よ び皮膚組織 を採取し た ． 腫瘍組織
は ， 中心 部 と周 辺 部 に ほ ぼ 二 等分 し た ， 各 摘 出臓器
椚 ト 200m g， 膀胱 は 10へ 50m gl お よ び全血 液く0． 1 へ
0 ． 3ml を 組 織 溶 解 液 くSolu en e350， Pa cka rd
Instrum ent Co ． Do w n er sGr o v e， I L U S A， 100m g
W et tiss u eper ml に て60
O
C恒温槽内で 一 夜静置し ，
982 天
溶解さ せ た ． 室温 に て冷却後 ， 30％過酸化水素 で30分
間脱色 ， 18叫 1 氷酢酸 で 中和 し た t シ ン チ レ
ー シ ョ ン
潜 熱 Di mi 1in， Pa cka rd lnst． Co ．1 15ml を加 え ，
Beckm a n Liquid Scinti11atio n Syste m sL S 3801
くBe ckm a nIn st． In c． Irvin e， C A U S Alに て カ ウ ン ト
くcp 町 C O u ntS Per min utel を 求 め た ． 既 知 量 の
3
H ． HpD と ， 種 々 の 重量の HpD 非投与 マ ウ ス か らの
各臓器 と を混 ぜ ， 上 記の 方法に て 同様 に Cpm を求 め ，
こ れ よ り C O u nting effic e n cyくCpmldpm idisintegr．
atio n sper min utel を算出し ， 臓器 別の 重量 と の 標準
曲線 を作成 し た ， こ の 標準曲線 を用 い ， 各検体か ら得
られ た CPm 値 を dpm に 換算 し， 用 い た
3H －HpD の
spe cific a ctivity か ら HpD 濃度 くFL g HpDJg w et
tiss u el を算出 した ．
IV． 蛍光強度 に よ る HpD の 組織内濃度 の 測 定
非放射性 HpD く5m gJml を前述 し た
3H － HpD に よ
る方法 と同様に ， マ ウ ス 腹腔内お よ び腫瘍内に 直接投
与 し た後 ， 採 血 お よ び 各臓 器 を 摘 出 し た － Go m er
ら10－の 方法 に 準 じて摘除さ れ た 各組織 を
一 夜 し約1 6時
間ナ凍結乾燥 ， 乳鉢 に て 粉末状 に 破砕 し ， そ の 20m g
く膀胱 は 5－ 15m gl に 1 ％硫酸 ド デ シ ル ナ ト リ ウ ム 含
有過塩素酸 こ メ タ ノ ー ル く1 ニ1 ． VノVl溶解液 7ml
を加 え ， ホ モ ジネ ー トし た後 ， 4 000rpm ． 10分 間遠心
した ． 上澄液 を回収 し ， 沈 漆に 対 して は さ ら に 同様 の
操作 を行 い ， 得 られ た 上 澄液 を 1 回 目 の も の と 混合
し
，
蛍光 強度測定用 の 検体 と した ． 蛍光強度測定 は ，
Flu o re s c en c Spe ctr ophoto m eter M P F
．44E
くPerkin －Elm er， W ellesly， M A U S Al を 用 い て 波長
405n m に て 励起 し ， こ の 抽出液中で HpD の 最大蛍光
ピ ー ク を示 す 600n m に て蛍光強度 を計測 し た ． こ の
測定値 よ り無処置 マ ウ ス か ら得 られ た 各組織の背景蛍
光 を差 し引 き ， 以下 に 述 べ る標準曲線 を 用 い て HpD
濃度くJL g HpDlg dry tiss u eいこ換算 した ■ 標準 曲線
は ， 無処置の マ ウ ス か ら得 ら れ た各組織 を ホ モ ジ ネ
ー
トし ， 既知濃度 の HpD と37
0
Cに て 1 時間イ ン キ ュ
ベ ー 卜 し た もの を ， 同様 に 抽出 し蛍光 を測定す る こ と
に よ り 各臓器別 に 作成 した ． な お ， 2回 の 抽出操作が
行わ れ た 沈壇 を 上 記溶解液 を加 え蛍光分光 を行 っ た
が
．
こ れ ら の 検体 か ら は ， HpD 特有 の 蛍光 は得 ら れ
な か っ た ．
V ． EpD とア ル ゴ ン 色素 レ
ー ザ ー 光 照 射 に よ る
P D T
前述 した M B T－2 を C 3H マ ウ ス 背部皮下に 移植約
2な い し3週間後 卜 腫 瘍体積が約 1c m
3 の マ ウ ス を 用
い 以 下 の 実験 を行 っ た ． 脱毛 剤 くNe et
食
， Wh iteha11
Labo r ato rie sIn c． N Y． N Y U S Al に て 背部の毛 を除
野
毛 し た ． HpD を腹腔内く抒1ま た は腫 瘍内くI Tl 投与の
2群 と し， 工P 群 に は 5 ， 10， 2 0， 3 5お よ び 50mgノ
kg， I T群 に は0．1 ． 0． 2， 0 ．4 ， 0． 7お よ び 1．Omgl
c m
3 演度 を それ ぞ れ 投与 した ． HpD 投与24時間後に
3，6％抱水 ク ロ ラ ー ル く0．1mlハOg b． w ．いこて麻酔し，
ア ル ゴ ン 色素 レ ー ザ ー 光 を腫瘍 に 対 して 照射 した ． ア
ル ゴ ン イ オ ン レ ー ザ ー くM odel 164－09， Spectr a
P hysic s， M o u ntain V ie w， C A U S Alお よ びカイ トン
レ ッ ド くExtio n Che mic al Co ． Dayton ， OH U S Alを
用 い た 色素 レ ー ザ ー くM ode1 599－ O E M dye las er，
Cohere ntInc ． Palo A lto ， C A U S Al か ら構成さ れる
ア ル ゴ ン 色素 レ ー ザ ー く波長 622－ 642n ml 装置よ り
20n m の ク オ ー ツ フ ァ イ バ ー を 用 い て ． 波長
622－ 64 2n m の 赤色 レ ー ザ ー 光 を誘 導 し た ， フ ァ イ
バ ー 先端 の 光強度を パ ワ ー メ ー タ ー く210po w erm ete－
r， Cohe r e nt， Palo A lto ， CA U S Al に て 測定し た後．
照射野の 直径 を 1．2－2．Oc m ， 腫瘍 表面 に 対 して 直角
に 照射 で き る よ う に 固定 した ． 腫瘍以 外の 部位 は黒色
ゴ ム 性 の シ ー トに て 覆 い 保護 し た ， 光強度 は温熱効果
の 生 じな い 150－ 250m WIc m
2
と し ， 照射時間を調節
す る こ と に よ り12．5， 25， 5 0， 75， 100， 150， 200 およ
び 300Jノc m
2
光エ ネル ギ ー 量での 光腫瘍効果を検討した．
照射24時間後 ． 腫瘍 を 一 塊 に 摘出 し重畳 を測定しメ
ス 刃 に て細切 した ． Collage n a seく2m glml， ty pe lAi
Sigm a， St． Lo uis． M O U S Al， D Na seく0．4mglml，
ty pe IVi Sigm al お よ び hyalu r o nida seく10u nitlml，
ty pe vI－SiSigm al を含 む Dulbe c c o
，
spho sphate－buf．
fe red s alin eくpHi7．2115ml を加 え1 時間控除に振蕩
し ， さ ら に 数 回22G針 を装着 した デ ィ ス ポ
ー ザブル 注
射 シ リ ン ジ を用 い て ボ ン ビ ン グ を行い ， 単離浮遊細胞
を得 た ． こ の 浮遊掛 こ0．4％ トリ バ ン プ ル ー を加え染
色を行い ， 非 青染細胞数 を算出し て ト 腫 瘍重量 あたり
の 生 存細胞数 を求め ， P D Tに よ る殺細胞効果を検討
した ．
Vl． 腫瘍生 細胞 数算定 に よ る 殺細胞効果 の 検討
前述 の 方法 に よ り得 ら れ た生細胞数 と HpD 投与量
お よ び光 エ ネ ル ギ ー 照射 量 と の 関係 を検討 した ． さら
に 汀 群 と 1P群と を 比 較検討 す る た め に ， 同程度の
殺細胞効果 を得 る の に 必 要 な 光照射 量 くJノc mり と
HpD の 投与量 uT 群 で は m g HpDIcm
3 tu m o r妄工P
群 で は mg HpDlkg b． w ．1 と の 積 を 求め て ， そ れを
光一 HpD 量指数く工しHilight－HpD do s einde xl と定め．
両群 間 で比 較検討 した ．
成 績
1 ． 鷲トHpD の 組 織内濃度
HpD 腰 瘍内直接注入 に よ る光力学的治療法
サー－ ．．
Intr atu 爪 O rinje ctio n
．．0 － ＋ ． Intr ape rito n e al inje ctio n































Ho u r s afte r inje ctio n
Fig．1． Tu m o r a nd tis su ele v els of he m atopo rphyrin de riv ativ es， dete r min ed by
r adio a ctivity c o u nting． HpD c o n c e ntr atio nin the tu m o rs w a s m u ch highe rfo r
I T inje ction く0．4m gノc m
3
tu m o r， 中
一 書I tha n fo rIP injectio nく20m glkg b． w ． ，
0 ． ． ． O Jfro m thr e eto 96 ho uts afte r HpD ad ministr ations． m e n HpD w a s
ad ministe red by I P inje ctio n， HpD le v els in the liver， kidn ey， SPle e n a nd
blad de rtiss u e s w e r ehighe rtha nthatin the tu m o r． Ho wever， When HpD w a s
adm in iste red dire ctly into the tu m o r， HpD le v els in tu m o r w e r ethe highest
am o ng allofthe tis su se s ex a min ed fr o mthre eto 96 ho u r s aftertheinjectio n．
A llv alu e s a r e mic rogra m s per gra m tiss u e o rmi 11iliter blo od a nd giv en a s
m e a n士 sta ndard er ro r．
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Tablcl－ Tu rn o r a nd tis s u cIc v cIs of hc m atopo rphyrin de riv iltl VCS ． dctc r rnin cd by r adio a ctivity e o u nting こIftc r T P
inje clio nく2 0n lgノkg b．1り ．
hr． 急ごご
一
，三芯ミニy skin M u s cIc Livc r SpIc c n 一くidn cy Bladdc r 芯霊三等
11．1 士3．0 1 1．7 士1．2 10．2 士2．8 10．5 士0．8 3 0．2 士1．8 1 7．0 士0．7 36．2士2．9 37．4士4．0 26．5 士3．2
くn ニ 31 くn ニ 31 くn ニ 31 くn こニ 31 くn ニ 31 くn ニ 31 くn ニ 31 くn ニ 31 くn ニ 3I
11．6 士2．5 13．2 士1．4 12．0 士4．1 7．5 士0．9 3 1．0 士1．0 1 2．4 士0．9 35．7 士7．7 25． 1土8．0
－
18．1 士8．8
くn ニ 3I くn ニ 3I くn ニ 31 くn ニ 3I くn ニニ3I くロ ニ 3I くn ニ 3I くn ニ 3I くn ニ31
9．8 士1．5 9．1 士0．5 10．9 士6．8 5．2 士0．8 2 0．8 土3．6 9．1 士1．0 24．4 士2．9 14．2 土5．8 6．7 土0．6
くn 二 3う くn ニ 31 くn ニ 3ン くn こ 3I くn こ 3I くn ニ 3I くn ニ 3I くn ニ 3I くn ニ 31
4．2 士1．7 4．5士0．7 7．7 士2．4 3．2 士0．8 20．8 士2．6 7．8 士2．6 23．2 士2．5 15．3 士4．7 3．0 士0．8
くn ニ 3I くn こ 3I くn ニ 31 くn ニ 3I くn こ 3I くn ニ 3I くn ニ ニ3I くn ニ 3ン くn ニ31
3－7 士0．7 2．9 士0．6 13．2 士7．7 3．9 土2．3 柑 ．4 士2．5 6．3 士2．4 16．6 士3．4 12．9 士5．0 1．0 士0．2
くn ニ 引 くn こ こ3I くn ニ 31 くn こ 3ラ くn ニ 3I くn ニ 31 くn こ 3I くn ニニ31 くn ニ 3I
Allvalu e s a r emic r ogr a rn spe r gr a mtis s u e o rmi 11ilite rblo od a nd a regiv e n a s m e a n士 sta nda rd e r ro r．
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inje ctio nく0．4m gノc rn
3
tu m o rl．
天 野
Table2． Tu m o r a ndAtis s u ele v els of he m atopo rp
hyrin de riv ativ e s， dete rmin ed by r adio a ctivity c o u nting afte rI T
薄 志1e Liv e ， S，1e e n R idn ey Blad de r 慧慧誓
ce nte r periphe ry
3
77．1 士3 3．1 5 6． 1 土1 7■3 8．1 士2．9 7■4 士1．9 19．1 土7．5 1 0■0
士6 ．6 23■7 士12■8 9．5士1．9 12．1 土7－9
くn 瑚 くn 三 4I くn
ニ 4う くn ニ 4， くn 瑚 くn 瑚 くn
ニ 4I くn ニ 41 くn 三 弟
24
74－1士16．6 4 3．6士10■5 2■8 士0．8 2■5 士0．9 10．4 士4．1 3
．9 士1．4 1 0．5 土4．6 4－6 士1．3 4■ 抽 －5
くn ニ 引 くn ニ 引 くn ニ 5I くn
三 5ユ くn ニ 5－ くn ニ 51 くn ニ 5っ くn
ニ 5I くn 珂
亜
91．0 蝕 4 50－ 土11．0 5．1 士1．1 3．9士1．5 16．2 士5．8 6，2 士1．8 16．7 士3－5
7 ■5 土3－6 7，0 土3．8
くn ご 引 くn ニ 5I くn ニ 引 くn
こ 5－ くn ニ 5， くn ニ 5I くn
ニ 51 くn ニ 51 くn こ 引
鮎
43．6 士 乱 9 20 ．3 士7．0 3．5 士0■9 2－0士1．0 1 1．2士5．0 4．2 士2．2 17．2 士8
．1 4■2 土2．2 2．6 士1■6
くn ニ 引 くn ニ 51 くn
ニ 5I くn ニ 5， くn 三 5， くn ニ 5I くn
















A11value a r e mic r ogr a rn sper gr a mtiss u e o r millilite rblo od a nd a r eg
iv en a s m e a n士 sta nda rd．e r r o r．
Table3． Ratio of tu m o r a nd skin he m ato－
po rphyrin deriv ativ e s c o n c
e ntr atio n s
betw ee nint，at。m 。r く0．4m gノc m
3
tu m o rl
a nd intr aperito ne al く20m gJ
lkg b．w ．1 in －
je cted mice， dete r min ed by r adio a ctivity
C O u nting．
br． 慧 p三憲ニ， Skin
3 6．95 4． 79 0．7 9
24 6．39 3－30 0．23
4 8 9．29 5．49 0■47
96 10．4 4． 51 0■45
IP群 に お い て は ． 腫瘍中心 部お よ び 周辺 部 の 組織
内 HpD 濃度は ， 3時間投与 に て そ れ ぞれ11■1士3．0お
よ び11．7 士1．2メ gノml， 24時 間で1 1． 6 士2－ 5 お よ び
13．2士1．4〆 gノml で あっ た が ， 以 後漸減 し ， 168時間
後で3．7士0．7お よび2．9土0． 毎 gノml で あっ た － し か
しな が ら ， こ れ ら腫瘍内 EpD 濃度は皮膚 ， 筋 ， 脾内
の それ と比 較 して ， 大き な差 は認 め ら れ ず， 肝 ， 腎 ，
膀胱お よび全血中に 比 し有意 くpく0，0 別の 低値 を示 し
た く図 1 お よ び表 11．
一 方
，
汀 投与群 に お い て は ， 腫瘍内組織漉度 は中
心部お よ び 周辺 部組織 い ずれ も他 の 正常臓器内浪度 に
比 較 し て ， 高値 を示 し． 前者 に お い て は48時間 ， 後者
に お い て は 3時間で そ れ ぞ れ 91．0士 44 ．4お よ び5 6． 1
士17．3月 gノml と 最高濃度 を示 し ， 以後漸減 した 一 他
の正 常臓器お よ び 全血 中に お い て は い ずれ も 1P 投与
に お け る組織内濃度よ り も さ ら に 低値を 示 し ， そ の経
時的変動 も不明瞭で あ っ た く図 1お よび 表 2ト
I T投与 に よ り得 られ た HpD 濃度 と IP投与 に おけ
る そ れ と の比 を腫瘍中心部 ， 腫瘍周辺 部お よ び皮膚に
お い て 検討す る と ， 腫瘍 中心部 お よ び 周辺 部とも に
汀 群 に 有意 に 高く ， 腫 瘍中心 部で HpD 投与3 ， 24時
間後 で6． 巨 7．0胤 48時間9．3倍 ， 96時 間後10．4倍ま
で達 した ． 腫瘍 周辺 部 で は ， 3時間で4 ．8倍 か ら96時
間4 ．5倍と 比の 変動は軽度で あ っ た ．
一 方 ， 皮膚組織
に お い て は IT投与 に お け る HpD 濃度は IP投与の
それ に 比 べ て常 に 低 く ， 3時間後で0．79倍 ， 24時間後
0．23倍 ， 48時 間後0．47倍 お よ び96時間後0■45倍で あっ
た く表 31．
腫瘍組織内 と皮膚組織の HpD 濃度 の 比 を IT猟
IP群 そ れ ぞ れ に 比較す る と ， 工丁 群で は腫瘍中心部お
よ び 周辺 部と も HpD 投与24時間で そ れ ぞ れ26．5倍，
15．6倍と 最高値 を示 し ， 以後漸減 し た が ， 96時間後に
ぉ い て も それ ぞ れ12．5 ， 5 ．8 0倍 と 腫 瘍内 に お ける
HpD 濃度 は皮膚組織内 の それ に 比 較 し ， 高値 を示し
た ． 一 方 ， 工P 群 に お い て は 腫 瘍 と 皮膚組織内の
HpD 濃度は ほ ぼ 同 じ で ， 時間の 経過 に よ る 変動も軽
微であ っ た く表 41．
工工 ． 蛍光強 度測 定 に よ る 組織内 HpD 濃度
蛍光強度測定法 に よ る腫 瘍 お よ び 正 常組織内 恥D
濃度の 経時的推移は I P投与 お よ び 汀 投与い ずれに
ぉ い て も 3Ht HpD の 成績 と ほぼ 同様で あ っ た ． すなわ
ち
，
工P 群 に お い て は ， 腫 癌 中 心 お よ び 周 辺内 の
恥 D 濃度 は24時間後 で そ れ ぞ れ42． 5士14 ■3お よ
び
52．5士18．5月 gノml と最高値 を 示 し ， 以後 漸減し
たが．
その 値 は皮膚 お よ び筋組織内 HpD 濃度 を僅か に 上回
る程度 で あ り ， 肝 ， 脾 ， 腎 お よ び膀胱 に 比 較して有意
くpく0． 岬 の 低値 を示 し た ■ 全血 中の 恥 D 濃度
は－
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赤血球に よる 光の 消尽くqu en chingIの 影響に よ り測定 と最高濃度 に 達 し以 後漸減 し た ． 正 常臓器 で は い ずれ
不能であ っ た く図2 お よ び表 5ン． も組織内濃度 は低く か つ 経時的変動 も不 明瞭 で あ っ た
汀 群に お い て は ， 腫癌 中心部で48時間後 43 7． 1 土 偶 2お よ び表 6ト
261．OJL glml， 周辺 部 で 3時間後 382－4士88－9FE glml I T投与 と IP投与 に よ る 腫 瘍 お よ び皮膚組織 の
Table4． Ratio betw e e ntu m o r a nd skin hem atopo rphyrin de riv ativ e sle v elsin
infratum or く0．4m gノc m
3
tu m o rl a nd intr ape riton e alく20mglkg b．w ．1 injected
m lC e， dete r min ed by radio a cti vity c o u nting．
Tu m o r c e nt r Tum o rperiphe ry
O 汀 e 工P Oノ砂 母 汀 ゆ 王P eノノゆ
3 9．52 1．09 8．73 6．93 1． 5 6．03
24 26．5 0．97 27．3 15．6 1．10 14．2
48 17．8 0．90 19．8 9．80 0．83 11．8
96 12．5 0．55 22．7 5．80 0．58 10．
． ト ． ヰ IntratuITK lr injcctjon ．－ 。．． － ． ． O ． Intraperiton eal inje ctio n






















Ho u r saf te r inje ct ion
Fig■ 2． Tu m o r a nd tiss u ele v els of he m atopo rphyrin derivative s， determin ed by
the flu o ro m etric a ss ay． HpD c o n c e ntr atio nin the tu m o r s w e r e m u ch highe r
fo rI T injectio nく0．4m glc m3 tu m or， 書丁書1 tha nforIP inje ctio nく20mglkg b．
W
．， 0 ． ． ．OJfr o mthr e eto 96 ho uts afte r HpD administr atio n s． A1 v alu es a r e
mic r ogra ms per gra m tiss u e o rmi 11ilite rblo od a nd giv e n a s rn e a n士 Sta nda rd
e rr o r． Both radioa ctivity c o unting and flo uro m etric a ss ay m ethods of HpD
qu a ntitatio n yielded si mi 1ar， altho ugh n ot identic al， patter n S Of HpD
distributio n a m o ng v a rio u stiss u es．
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Table5． Tu m o r a nd tiss u ele v e－s of he m atopo rphyrin de ri
v ativ e s， dete rmin ed byflou ro m etric a s s ay afte r IP inje ctio n
く20m gノkgb． w ．1．
Tu m o r Tu m o r s kin M u s cle Liv e r Sple e n E idn ey Bladde r
c e nte r pe riphe ry
42．3 士24．0 46．3士16．0 3 3．丁士10．3 2 6．0 土5．8 18 4．2
士6 4■9 1 臥 9 士72．4 13 1． 化 乳 0 247．5 土7 2．
くn 瑚 くn ニ 5う くn 瑚 くn
ニ 5－ くn ニ 71 くn



















































Allv alu e s a r emic rogr a m spe r gr a mtis s tl e a nd a r egiv e n as m e a n土 sta nda rd e rr
o r．
TabIe6． Tu rn o r a nd tis sue le v els oE he m atopo rphyrin de riv ativ e s． dete r min ed by flo
u r o m etric a s s ay afte rI T inje ctio n
く0．4mgノc m
3
tu m o rI．
h，．
T u m o r TT
O r
skin M u s cle Live r Sple e n Kidn ey Blad de r









































































AllY alu e s a r emic r ogra m spe r gr a mtis s u e a nd a regiv en a s m e a n士 sta nda rd e r r or．
Table7． Ratio of tu mo r a nd skin he mato－
po rphyrin deriv ativ e s c o n c e nt
r atio n s
betw e en int，at。m 。r く0．4m gノc m
3
tu m o rl
a nd intr ape rito n eal く20m gJkg b．w ．1 in －
jected mic e， dete rmin ed by flo u r om etri
c
a SS ay．
Tu m o r Tu m o r
c e nte r pe riphe ry






HpD 濃度 比 は ， 腫瘍 部 に お い て IT 群 に 有意くpく
0． 帥 の 高値 が認 め られ ， その 値 は
3H － HpD に よる測
定値 に 比較 して さ ら に 増加 し たが ， 皮膚組織に おい て
は
3牲 EpD に よ る測定値 とほ ぼ近似 し ， 工P 投与時の
BpD 濃度以下 で あ っ た く表71．
腫瘍部 と皮膚組織と の 濃度比 に お い て も ， 汀 投与
に よ り腫瘍組織内 HpD 濃度 は皮膚組織の それ と比較
し
，
著明 な高値 を示 し腫瘍中心部で24時間120．4胤
周辺 部で 3時間10 0．6倍 と 午トHpD に よ る 測定値をさ
らに 上 回 っ た ．
一 九 IP投与 に お い て は ， 腫瘍と皮膚
との 濃度比 は 等トHpD に よ る測定の そ れ と ほぼ同じ値
を と り ， 時間的経過 に よ る明ら か な 変動も認め られな
か っ た く表 81．
HpD 腫瘍内直接注入 に よ る光力学的治療法
H ． 光力学的殺細胞効果
1 ． 照射 エ ネ ル ギ ー 量と 殺細胞効果
前述し た組織内 HpD 濃度測定 で 用 い た 1Tく0． 4
mglc m
3
tu m o rJお よ び I Pく20m glkgb． w ．1投与に お
ける照射 エ ネ ル ギ ー の 殺細胞効果 に 及 ぼ す影 響 を検討
した ． HpD 非投与 マ ウ ス に お い て は光照射10 0， 2 0 0
および 300Jノcm
2
の い ずれ の 光照 射に お い て も 殺細胞
効果が認め ら れ な か っ たが ． 0 ．4m g HpDIc m
3
tu m o r
Table8． Ratio betw e e ntu m o r a nd
intr atu m o rく0－4m glc m3 tu m o rl a nd intrape rito n e alく20mglkg b．w ．1injected
mic e， determin ed by flo u r o m etric a s say．
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uTl ある い は ， 20m g HpDJ
，
kgb． w ．くI Pl を投与 され
た 2群 に お い て は明 らか に 照射 エ ネ ル ギ ー 量依存性な
殺細胞効果の 増強が認め られ た ． また 150Jノc m2 ま で
の 照射 に お い て は投与法の 違 い に よる推計学的有意差
は認 めら れ な か っ たが ． 200お よ び 300Jノc m
2
の 照射で
は腹腔内投与に お い て有意くpく0．05いこ高い 殺細胞効
果が得 られ ， I T O．4m g HpDIc m3tu m o r群は プ ラ
ト ー の 状態と な っ た ． しか しな が ら ， 20m g HpDlkg
Skin he m atopo rphyrin de riv ativ es lev elsin
Tu m o r c e nter Tu m or pe riphery
Q 汀 e 工P くDノe 母汀 ゆ 工P く卦ノ命
3 93．1 1．27 73．3 100．6 1．37 73．4
24 120．4 1．27 94．8 82．4 1．57 52．5
48 79．8 3．04 2 6．3 54．6 3．44 15．9



















0 1 0 0 2 0 0 3 0 0
Light do s eくJノC m
2I
Fig．3． Relatio nbetw e e n c ellsu rvi al a nd light
do se． No c ell killing effe cts w e re obs er v ed in
the c o ntrol gr o upくn o HpD， ム1． T he n u mber s
Of livlng C ells were de c re a sing with the light
do sein ITく0．4mglcm 3tu m o r， 書1，IPく20m glkg
b． w ． ， 01a nd I Tく1．Om glcm
3
tu m o r， Dl
gr o ups． T he c ell killing effe ct w as the
highest in I Tく1．Omglc m3 tu m o r， bJfo1lo w ed
byIPく20mglkg b． w ． ， 01a nd I Tく0．4m glc m3





















汀 こ 0 0．2 0．4 0．7 L Oくm gノc m
3
tu mo り
IPこ 0 1 0 2 0 a5 5 0くm oノkg b．w ．1
HpD do se
Fig． 4． Relation betw een c e11 s u rvi al a nd
he m atopophyrin de riv ativ e sdo se． No c ell
killing effe cts w er e obse r v ed eitherin I TくOJI
C m
2
， ■l o r 工P くOJIc m2， コ1 gr o up． T he
n u mbe rs of liv ng c ells w er
－
e with the HpD
do se． T he c el killing efe ct w a sthe highe st
in IPく20JIc m
2
， ム1follow ed byI Tt200Jノc m
2
，
Al， IPく100JJc m2， 01a nd the lo w e st in IT
く1 00Jノc m2， ■1．
988 天
b． w ．くI Pl に お い て ， 300Jノc m
2 を越 える と マ ウ ス 自体
が24時 間以 内 に 死亡 し た ． また ， I T に て 1 ．Om gIc m
3
tu m or とす ると ， 20m g HpDlkgb． w ．くIPl よ り若干
よい 殺細胞効果が得ら れ た く図 31．
2 ． 投与 HpD 濃度と殺細胞効果
HpD の み投与 され た ラ ッ トに お い て は ， 投与法 ，
投与量 に 関係 な く殺細胞効果は認め られ な か っ たo
HpD 投与群で は ， い ずれ も HpD 投与量依存性 に 殺
細胞効果 は増大す る が ， IPで は 20m g HpDlkg b．
w ． 以上 に な る と 徐々 に 殺細胞効果 は横 ばい と な っ た ．
I T 200JIc m
2照射群 で は ， 1 ．Om g HpDIc m
3
tu m o r以
上 の 投与量 で殺細胞効果 の 増強 も期待で き たが ， 実際
に 多量 の HpD を投与す ると ， 腫瘍以 外 に も HpD の
漏出が 認め られ ， P D Tに は不 適当 で あ っ た く図 41．
3 ． 光 一HpD 量指数く図 51
以 上 の 結果 よ り 1 T 群 よ り IP群 と を比 較 し た 場
合， 腫 瘍内の HpD 濃度 と ， 殺細胞効果と は 平行関係

















lTこ 0 1 0 0 2 0 0 5 0 0
1 Pこ0 4 0 0 0 8 0 0 0 1 2 0 0 0
Ligh 卜 HpD do s einde x
Fig．5． Relatio n betw e e n c ell s u r vi al a nd
light．HpD do seindex ． Whe n the light－ HpD
do se inde x． く1ight do s e XHpD do s el w e re
c alc ulated to m akeI Tく1 00l c oin cideI Pく4000l
on the ho riz o ntal a xis， n u mber s of liv ng c ells
after P D Tw e re simila rbetw e en the I Tく■l
a nd I Pく01gr o ups． Ac c o rding to the sedata，
the c ell killng effectin I Tく1m glc m
3 tu m o rl
is c o n sider ed to co rr e spond with that in I P
く40m glkg b． w ．1 at the s a m elight do s ela s er
e XpOSu re．
野
要と な る ． そ こ で ， P D T の殺細胞効果に 影響 を及ぼ
す ， 光照射量 UIcmう と HpD の 投 与量 uT 群 で は
m g HpDJc m
3 tu m o riIP 群 で は m g HpDlkg b．
w ．1 と の 積 を 両群 に て そ れ ぞ れ で 求 め て ， そ れ を
光一 HpD 量指数くIL．叫 1ight－ HpD do seinde xl と 定め
た ， 工L．8と殺細胞効果く生細胞数ンと の 関係 をプ ロ ッ ト
し ， 横軸上 の 1 Tの IしHlOOに 対 し， IPの Iし日4000
と を 対応さ せ る と ， 図5 に 示 す ご と く両群 は良好な相
関 を示 し ， ほ ぼ 1L．Hくげ1ニ Iし山王TIx40の 関係が得られ
た ， こ れ は ， 同 じ エ ネル ギ ー 量 で光照射 を した場合，
0．5m glc m3 tu m o rの HpD の IT投与 は ， 20mglkg
b． w ． の HpD の IP 投与 に 匹 敵す る 殺細胞効果を有す
る も の と 考え ら れ る ．
考 察
HpD は， 従来よ り全身投与 す る こ と に よ り ， その
腰 瘍親和性を利用 して 悪 性腫瘍 の診断 や治療に 用 いら
れ て き た
ヱト6－
． HpD を その 特 有 の 蛍光 か ら 観察する
と ， 家兎移植膀胱腫瘍 と正 常膀胱粘膜 と の BpD 蛍光
強度 に 差 を認 め16I． さ ら に 膀胱腫瘍摘出標本 の 検討よ
り dyspla sia や c arcin o m ain site くCISl か ら も
HpD の 蛍 光 が 認 め ら れ て い る
4，
． し か し な が ら ．
HpD に 特 有の 蛍光強度 は その 分子 形 態 に よ っ て異な
り， 単量体で は強く ， 二 重体 や多量体 で は弱い と いわ
れ て い る11I121． 光力 学的治療 に 際 し て は ， い わ ゆる




生体 内で の HpD の 蛍光強度の みで HpD濃度お
よ び 治療効果 を推測す る こ と に は ， 問題 が ある もの と
考 え ら れ る ． し たが っ て ， HpD の 生体内で の 定量に
は ， 各組織 か ら の 抽 出物 か ら放射性同意元 素
71や
， 蛍
光 強度 朔 を用 い て ， 単位 組織重量 あ た り の HpD 量を
計測 して き た ． 最近 M a ng ら
181は
，
マ ウ ス 移植細胞に
お い て ， 活性 成分よ り な る P hotofrin IIくD H即 投与
後 ， 腫 瘍 に お け る 生 体 内くin vivol の 蛍 光強度を
He－ Ne レ ー ザ ー を 用 い た flu ore s c e n c ephoto m etry
に て 測定 し ， 腫 癌抽出物か ら の 蛍光強度と比較して．
比 例 関係 に あ る こ と を示 し た ． こ れ は ， in viv oに おけ
る新 し い 正 確 な ポ ル フ ィ リ ン の 測定法の 一 つ として注
目さ れ る が ， 各臓器 か ら の 抽出液 を用 い た HpD の定
量 の 結果に よ る と ． HpD 全 身投与 の場合 ， HpD は
肝 ， 腎 ， 牌な どに 多く 含ま れ ， 腫瘍 内の HpD 濃度は
皮膚 を含 めた 他の 正 常組織 に 比 べ 必 ずし も有意に高い
と は 限ら な い ． 今 回 の I P群 の 結果 に お い て も ，
等トHpD お よ び蛍光強度 に よ る計測に て ほ ぼ同様の傾
向が認 め られ ， こ れ らの 抽出物に よ る 測定法の 妥当性
が 示 さ れ た も の と考 え られ る ．
HpD 腫 瘍内直接注入 に よ る光力学的治療法
3H－HpD 法 と 蛍光強度法 と を 比 較 す る と ， W et
tiss u eと dry tis su eあ た り の 量 と い う 差 は あ る も の
の ， 全体的 な傾向と して は ， ほ ぼ
一 致 して お り
，
い ず
れの方法も HpD の 組織内濃度測定と して 適当 で あ る
と考えられ た ． しか しな が ら ， 全血液 を試料と して用
い た場合 ， 蛍光強度法 に お い て は ， ヘ モ グ ロ ビ ン に よ
る光の 消尽 くqu en chinglが 強く特有 の HpD の蛍光 が
得られ ず， HpD の全血液中の HpD の 定量 は で き な
かっ た た め ， 里 － HpD 法に よ る測 定の み 施行 し た ．
また HpD は， そ の腫 瘍 へ の集積の 際 ， ク リ ア ラ ン
ス が悪く ト 腫瘍 内に 長 く留ま る こ と が 一 つ の 特徴 と さ
れてい る
糊
． こ の点 に つ い て は ， 最近開発 さ れ て い る
各種の光感受性物質 に お い て も ， そ の腫瘍親和性 と い
うこ とで 重 要と な っ て い る 叫 ．
しか しな が ら ， HpD の全身投与く工P 群ナ した場合
，
蛍光強度法か ら は RpD 投与後48時間で腫瘍中心部 で
3．0倍， 周 辺部で は3．4倍皮膚 よ り高 い HpD が検出さ
れ HpD がや や 腫瘍 へ の 親和性が長 く続 く こ とも 示 唆
され たが ，
3H －HpD 法で は こ の傾向は認め ら れ ず
， 今
回の実験か ら は HpD が 正常組織 に 比 べ て 腫瘍内に 長
く留まる と はい え ず ， そ の 腫 瘍親和性 と い う 点 に つ
き ， 疑問が 残 っ た ．
Ko str o nら は ， ラ ッ トの 脳腫瘍くglio m aい こ対 し
HpD の 腫瘍内注入 お よ び レ ー ザ ー 照射 に て ， HpD の
有意に 高い 腫瘍内濃度 お よ び抗腫瘍効果 を認め た と報
告して い る9，． 脳腰 瘍 で は ， HpD 全身投与で も血 液脳
関門くblo od－brain barrierJ の た め ， 脳 腫 瘍部 に は
HpD の 集積が わずか に しか 認め ら れ な い が ， 正 常脳
にはさ ら に そ れ よ り も HpD の 移行 は少 なく ， そ の た
めに 正常部に比 し て 腫 瘍部 に 高濃度 の HpD が認 め ら
れる ． さ ら に HpD の 腰 瘍内直接注入法 に よ り ， 正 常
部と腫瘍部と の 比 はさ ら に 大と な り よ り有効 な殺細胞
効果が認め られ る ． 一 方 ， 皮膚 に お け る HpD 濃度が
直接法で は有意 に低 い た め ， P DT に お け る 副作用 の
一 つ であ る皮膚の 光過 敏症 に 対 し て も その 予 防が 期待
でき るも の と考 えら れ た 朝 ． マ ウ ス 背 部皮下 に 移植 さ
れた膀胱腫瘍と脳腫瘍 で は ， そ の 周囲の 環境に 差が あ
る こ とも予 想さ れ た が ， 直接注入 法で は全身投与法に
比べ やは り腫瘍内で の 高い HpD 濃度 と ， 皮膚を は じ
めす べ て の 正 常組織 に お い て低 い 濃度の HpD が検出
され たの み で あ っ た ． こ の 3H 月pD 法あ る い は 蛍光強
度法い ずれ に お い て も ， 組織内 で の 分子 形態 ま で は 同
定で き な い ． どの程度 の 活性成分が含ま れ て い る の か
は不明 で ある が ， 少 な く とも 総量と して の HpD の 濃
度分布に 関 して は
，
HpD 直接注入法 は満足 で き る 方
法で あると 考え られ た ．
989
ま た
， 皮膚 へ の HpD の 集積 を低下 させ ， 腫瘍部 に
よ り 高 い EpD を取 り込 ませ る と い う 同 じ目的で ， 選
択的に 3H 月pD の 動脈内投与 を施行 し， そ の 組織内濃
度を測定 し た報告も あ る が2り， 腫 瘍内お よ び 他 の 正 常
組織 での HpD 濃度 は ， 静脈 内投与の場合 と同 じ であ
り ． 必 ず しも 有用 な 方法 と は考 え に に く い ．
HpD を腹腔 ま た は腫 瘍内 に 投与 し ， 24時 間後 に
レ ー ザ ー 照射 を施行 し たが ， HpD の 濃 度分布 の 検討
か ら ， I P 20m gJkg b． w ． ， ま た は I T O．4 m glc m3
tu m o rの HpD を投与 し た場合， こ の 時点で I P群 に
比 較 して n
l
群 で は サトHpD 法で は3．3へ 6．4倍 ， 蔑光
強度法で は5．3へ 9．5倍の HpD が 腫瘍部か ら検出さ れ
た ． と こ ろ が ， I T O．4m glc m3 tu m o r． I Tl． Om gl
C m
3tu m o r
，
I P20m gIkgb． w ． の 3群 を比 較す る と ．
I T O．4m gノc m3tu mor 群は ， HpD の含有量に お い て
3－3へ 9．5倍 多量 に ある に も か か わ らず ， 抗腫瘍効果は
IP 20mgJ
Ikgb． w ． 群の 方が優 れ て い た ． IT群 の 投与
量 を1．Om glc m
3
tu m o rと した と こ ろで IP 20m glkg
b． w ． 群 よ り も若干 よ い 結果 が得 られ た ．
ま た I T O．4m glc m
3
tu m or 群で は ， 照射 エ ネ ル ギ ー
が 150Jノc m2を越 える と ， 殺細胞効果 は横 ば い と な り ，
そ れ以 上 の効果 は期待で き な か っ た ． I P 20m glkg b．




の時点 で もま だ プ ラ ト ー 状態 に 至
ら ず， それ 以 上 の レ ー ザ ー 照 射 に て さ ら に 抗腫瘍効果
も期待 で き た ． しか し ， IP群 で は 腫瘍部以外 の光遮蔽
が不 十分で あ る と ， 正常部の HpD と も反応 が起 こ っ
た た めか ， 照射24時間以内 に 死亡 す る例が 急増 し
，
こ
れ以 上 の 照射 は 不可能 と考 えら れ た ．
さ らに ， HpD の 投与量と殺細胞効果 と の 関係 を み
ると ， そ れ ぞ れ そ HpD 投与量の増加 に 伴い 抗腰瘍効
果も増強 して い く が ， I T lO OJノcm
2
，
I P lOOJノc m2， IP
200JIc m2の 3群は I T で は 0．4mglcm
3
tu m o r， IPで
は 20m gJ
lkgb． w ． 以 上 に 増加 して も ， 効果的 な殺細胞
効果は得 られ な か っ た ． 一 方
，
I T 200Jノc m2群 で は ，
さ ら に HpD の 投与量 を増加 す る こと に よ り殺細胞効
果 を増強 で き る可能性も考え られ るが ， 実際 に 多量 の
HpD を I T投与 した場合 ， 腫 瘍 以 外 に も HpD の 漏
出が認 め られ ， P D Tに は不 適当で あ っ た ． 以 上 よ り
，
HpD の 投与量 に も 限界が あ る もの と 考 えら れ た ．
Finga r ら
22，
は ， P DT の 際の D H E投与量 と ， 光 照
射 量 と の 積 くdr ugIlight produ ctJ を 求 め ， tu m O r
Clo n ogenicity a s s ay を 用 い て ， コ ン ト ロ ー ル 群 に 対
す る Clo n oge nicity が drugノ1ightprodu ct によ く 一 致
す る こ と を示 し た ． 今回 の 検討で は ， 工T お よ び 1 P両
群 に て HpD 投与量 と 光照射量 の 積く光 ． HpD 量 指
掛 を そ れ ぞ れ 求め た ． P D T 24時間後の 1g あ た りの
990 天
生細胞数 に 対 し て 汀 群 ， 工P 群 の そ れ ぞ れ の
光一HpD 量指数と を比 較 し て図 5 の ご と くの 結果が 得
ら れ た ． IT の 光 －HpD 量 指数 10 0に 対 し I P の
光 月 pD 量 指数4000 を対比 さ せ る こ と に よ り ， 両群 の
結果 は ほ ぼ 一 定 の 曲線 に て 表現 さ れ る こ と が 示 さ れ
た ． す な わ ち ， I T群の 光－ HpD 量 指数 tm －rHl と IP
群の 光一HpD 量指数くI n．－tlI は ， 1 廿里 X40ニ 1PしH と し
て近似 さた ． た と えば ， 同 じ光量 tJノc ml を照 射 し た
場合 ， 直接注入 法で の 0．5m g HpD Ic m
3 tu m o r投与
は
， 腹腔内投与法の 20m g HpDlkgb． w ． に ほ ぼ 等し
い 効果に な る こ とが 示 唆さ れ た －
先 に 示 し ごと く ， HpD の 腫瘍内濃度 と ， PD Tに よ
る殺細胞効果 と は ， 汀 群 とI P群 と 比 較し た場合 ， 両
者は 一 致 せず ， 工P 群の 方が HpD の 腫 瘍内濃度と比 べ
て み る と 汀 群 よ り相対的 に す ぐれ た P D T効果 を示
し た ． す な わ ち ， I T O．4m gノc m
3tu m o rと I P 20mgJ
kgb． w ． と を比較す る と ， IT O．4m glc m
3tu m or 群 の
方が 約3 旬 15倍の HpD 量が検出さ れ た に も か か わ ら
ず． 抗腫瘍効果の う え で は I T O．5m gノc m
3 tu m o rと
I P 20mglkgb． w ． と が ほ ぼ 等 しく ， HpD の 腫瘍内濃
度と そ の 抗腫瘍効果 に 汀 と I Pで は 明ら か に 差が認
め られ た ． す な わ ち ， 汀 群 で は ， HpD 含有量が多い
に もか か わ ら ず抗腫瘍効果 と し て有効 に 作動 し な い の
も と推察さ れ た ． 今 回 の 実験系で は ， そ の 理 由を明 ら
か に は説明が で き な か っ た が ， その 原因 に つ い て 考察
を試み る と ， ま ず0 汀 群 で は 腫瘍内の HpD 分布が
不 均 一 で あ り ， ま た低酸素状態 の た め ， 部分的 に 殺細
胞効果が低い ． 魯 1P群で は血管系 を介 して 腫瘍部 に
HpD が運ばれ ， 腰痛を 栄養す る 血管の 内皮細胞 に も
HpD が取 り込 まれ ， そ こ で 光力学的殺細胞作 用 が 起
こ る こ とに よ り血管壁 に 損傷が生 じ る ■ そ の 結果 ， 腫
瘍組織 は血流障害に 陥り抗腫瘍効果が増強さ れ る の に
対 し 糾 お－， 汀 群 で は血管系の 障害が ほ と ん どな く t
一




両群 間の抗腫 瘍効果 に 善 が 出
て く る ． e工P 群で は ， 血中 を循環す る 間 に ， 蛋白質と
の 結合 や ， HpD の 単量附 二 量体 あ る い は多量体 な
どの 形成に よ り投網胞効果 に 差が 生 じ る ， な どが 考 え
られ よう ． しか し なが ら ， 現時点 で は こ れ ら の 仮説 は
ま だ証明さ れ て お ら ず， 今後種 々 の 方法 に て 検討 を重
ね て い く必要が ある も の と 考え られ た ．
以 上 よ り 1 T は， そ の 抗 腫癌効果 に 関 し て は ，
EpD の 腫瘍内濃度 に 比 し良好 と は い え な い ． し か し
な が ら ， 汀 と 工P と ほぼ同程度の 抗腫瘍効果 を 示 す
HpD 投与量く例 え ば， IT O． 5mglcm
3 tu m o rと I P




汀 群が 工P 群よ りも 低く 皮膚光過敏症 を軽減 しう
る も の と考 え ら れ る ． した が っ て ， HpD の 腫 瘍内直
接注 入法は ， P D Tの 抗腰瘍効 果 を損 な う こ と なく そ
の 副作 用 で あ る 光過敏症 を軽減 し う る方法 と して 有用
で あ ると 考 え られ た ．
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Key w ords he ma t oporphyrin deriva tive， photodynamic therap y，
intra tu mor d ir ect
injection ， HpD con centr atio nin tiss u e， C ellkilling effeet
photodynamic the r ap y くPD TI with a hem atopo rphyrin de riv ativ e くH pDl as a
pho tosen sitizer is a pr o mising
n e w can c ertre a tm e nt■ H ow e v er， the pr e s e n c e of HpD has
been reported n ot o nly in the tu m o rtissu e but also in
the liv e r， Sple e n， kidn ey，
infla m mat ory tissu e， hy perplastic tissue and elsewhe r e after
HpD syste mic ad ministra tion －
To examine the possibility of inc r ea sing tu m or destr uc tion a nd r
educing the sk in
phot o sensitivity， HpD c onc entra
tions in tissues a nd P D Ttu mor des tru ction w ere studied
u sing s ubcuta n eou sly tr a n spla nted m o u s ebl
ad de r tu m o r sくMBT －21 afterintr atu mo r HpD
inje ctio n くI．T －1． T he c o n c e ntr ation s in the tu mor a nd va rio u s n o r m al
tiss u e s w ere
dete r mined by the liquid s cinti11ation cou nting m ethod
u sing
3H － H pD a nd by the spe cific
HpD flu oresce nce method in tiss ue e xtra c tions a t3， 2
4， 4 8， 96 and 16 8ho urs after I－T．
HpD inje ctio nく0．4mgノc m
3
tu mor，． T he s edata w ere c o mpa r ed with tho s e obtain ed after
intr aperiton eal HpD inje ction くI－P－ i 2 0m gノkg b． w ．1－ T he res ul
ts obtained indicated that3
to 9 6 hr s afte r administra tio n， the c o n c e ntr ationsin the tu m o rw er e－ap prOXim a
tely 3 to 15
tim es highe rby the I．T ． tha n the I．P． adm
inistr atio n， W hile thos ein the skin a nd othe r
tiss ues w ere l．3 t ol Otim eslow er ． Co ns equently， the ratio of HpD le
v els in the tu mor to
those in the skin w ere 6 to9 5tim eshigherfo rI． T ． than I．P ． injection ． The n， the cell
killing effe ct by P D Tw asdetermined in I．T． an d I
． P－ grO upS． W he n tu m or s r ea ched
ap proxim a tely lcm
3 in size， the anim als w ereinjected with HpD eithe r I．T ． く0．2
－1－Omgl
c m
3l orI．P． く鮎 5 0m glkg b－ W Ll． Ea ch of the tu m o rs w a sir radiated with argon
－ dye la s er
lightくw a velenght 6 3 0n m， 12．5
－3 0 0JIc mり 2 4 ho urs after injection ． T he tu m ors w er e
rem o v ed e nbloc and diss o ciated with an en zym e c ocktai1 2
4 ho urs after irradiation， a nd
the n the nu mber of living cells w as c o u nted u sing the try pan blue m
ethod． T he r esults
obtain ed indicated that the cell killng effec t has increas ed with i
ncr ea sing la se rlight
inte n sity or HpD dos ein e a ch of the g
r o ups． T he data in the gr o
up of HpD O．5mglc m
3
く工．T ．1 w e re alm ost similar t o tho s e of the group of HpD 2 0m gl
kgくI．P ．1－ T hough the
effectin the gr o up ofI．T． w a s m u ch less than that of the previo u s
HpD distribution s tudy，
I．T ． m ay be proved to be a m ethod to redu ce skin phot os e n
sitivity ．
